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して、ATL 細胞では DNA 修復遺伝子 TDP1 の発現が低下しているため、ゲノ
ム DNA に取り込まれた ABC を除去できず、結果的に染色体二重鎖断裂が誘導
されてアポトーシスに至ることを報告した (Tada et al. Sci. Adv. 2015;1: 




に転写活性部位が存在し、その配列内に転写因子 nuclear respiratory 
factor-1(NRF-1)結合配列が認められた。NCI-60 ヒト腫瘍細胞株パネルにおい
て、NRF-1 と TDP-1 の遺伝子発現には正の相関がみられた。さらに、NRF-1
導入により TDP1 プロモーター活性は上昇し TDP1 の転写は促進されるが、ド
ミナントネガティブ変異体導入により TDP1 プロモーター活性は低下した。
ABC 非感受性である Jurkat T 細胞株における NRF-1 のノックダウンは、
TDP-1 の蛋白レベルの発現抑制を誘導し、その結果、ATL 細胞同様 ABC に対
する感受性を獲得した。以上より、NRF-1 は TDP1 発現の正の制御因子である
と考えられた。 
 この結果を踏まえ、ATL 細胞における TDP１発現低下の理由として、NRF-1
による TDP1 発現が阻害されている可能性が示唆された。HTLV-1 ウイルス蛋
白である Tax や HTLV-1 bZIP factor（HBZ）は様々な転写因子に結合しその機能を亢
進または阻害することが知られており、これらウイルス蛋白がNRF-1を介したTDP1発
現に及ぼす影響について検討した。Jurkat Tax Tet-on 細胞ではTax 誘導によりTDP1




in vitro binding assayの結果からは、HBZとNRF-1との直接的な結合が証明された。
さらに、HTLV-1感染細胞株であるMT-2細胞にNRF-1を過剰発現させるとTDP1の発
現は増加し、HBZによる発現阻害を代償した。 





成人 T細胞白血病(ATL)はヒト T細胞白血病ウイルス 1型(HTLV-1)により発症




置に転写因子 nuclear respiratory factor-1(NRF-1)結合配列が存在すること
を見出した。NRF-1 導入は TDP1 プロモーター活性を上昇させる一方、NRF-1 
knock-down Jurkat T 細胞株では TDP1 発現低下を認め、NRF-1 は TDP1 発現の正
の制御因子と考えられた。また、HTLV-1 ウイルス蛋白の一つ HTLV-1 bZIP factor 
(HBZ)が TDP1 プロモーターへの NRF-1 の結合を阻害すること、及び NRF-1 と直
接結合することを示した。HTLV-1 感染細胞株に NRF-1 を強発現させると TDP1
発現は増加し、HBZ による発現阻害を代償した。 
以上より、ATL 細胞では HBZ が転写因子 NRF-1 の DNA 結合能を阻害し、TDP1
プロモーター活性を低下させ遺伝子発現を阻害することが示された。この研究は
ATLの新規薬剤 ABCの作用機序解明に貢献し ATL新規治療開発に寄与するところが多い。 
  したがって、本論文は博士（ 医学 ）の学位論文として価値あるものと認める。 
  なお、本学位授与申請者は、平成 29年 12月 19日実施の論文内容とそれに関連した
試問を受け、合格と認められたものである。 
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